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@ DERIVES DE 1-(2-(1H-INDEN-3-YL)ETHYL)-4-<NAPHTALEN-1-YL)- PIPERAZINE, LEUR PREPARATION ET 
LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE. 

Composes repondant a la formule generale (I) 




(I) 



dans laquelle I'un des symboles R, et R^ represente un 
groupe hydroxy, et I'autre represente un atome d'hydro- 
g&ne ou un groupe hydroxy ou m6thoxy. 

Application en therapeutique. 
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La presente invention a pour objet des dSrivSs de 1- [2- (IH- 
inden-3-yl) ethyl] -4 - (naphtalen- 1-yl ) pip^razine , leur prepa- 
ration et leur application en therapeutique . 



5 Les composes de 1' invention rSpondent a la formule g€ngrale 



10 




dans laquelle I'un des symboles Rj et represente un groupe 
hydroxy, et 1' autre represente un atome d'hydrogene ou un 
15 groupe hydroxy ou mSthoxy. 

Les composes selon 1' invention peuvent exister ^ 1 ' 6tat de 
bases ou de sels d* addition a des acides. 

20 Des composes de structure chimique analogue celle des 

composes de formule generale (I) , et qui sont utilisables 
comme agents ant idepresseurs et anxiolytiques , sont decrits 
dcins la demande de brevet EP-0490772, 



25 Conformement a 1* invention, on peut preparer les composes de 
formule generale (I) par des precedes illustres par les 
schemas 1 et 2 qui suivent . 



Selon le schema 1, on traite un compose de formule genSrale 
3 0 (II) , dans laquelle Y represente un groupe m€thoxy et X 

represente un atome d*hydrogene ou un groupe m^thoxy, par le 
tribromure de bore, dans un solvant inerte aprotique, par 
exemple le dichlorome thane, a une temperature de -*70^C a 
-5®C, pour obtenir un compose de formule genSrale (la) , qui 
35 correspond a la formule generale (I) lorsque R| represente un 
groupe hydroxy et R^ represente un atome d'hydrog^ne ou un 
groupe methoxy. 
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Schema 1 
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(II) 



(la) 



(lb) 



Lorsque X represente un groupe m^thoxy, et si on le desire^ 
on traite le compose de formule gen^rale (II) par un large 
30 exces de tribromure de bore, pour about ir finalement au 

compost de formule (lb) qui correspond ^ la formule g^nerale 
(I) lorsque R, et represent ent chacun un groupe hydroxy. 

Selon le schema 2 on fait reagir le deriv6 d'acide IH- 
35 indene-3-ac6tique de formule generale (III) , dans laquelle Y 
represente un atome d'hydrogene ou un groupe methoxy, 
d'abord avec le N, N' -carbonyldiimidazole, dans un solvant 
inert e, tel que le tetrahydrof urane, a une temperature de 20 
a 50<»C, pour obtenir in situ 1 * imidazolide correspondant. 




35 
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puis on traite ce dernier avec le derive de piperazine de 
formule (IV) , dans un solvant inerte, tel qu'un solvant 
ethere, par exemple le tetrahydrofurane ou le dioxane, a une 
temperature de 20 a SO^'C, pour obtenir 1 'amide de formule 
5 gSnerale (V) . 

Finalement on reduit ce dernier au moyen d'un agent reduc- 
teur simple ou complexe, tel qu " un hydrure alcalin ou m6tal- 
lique, par exemple 1 'hydrure de lithium et d'aluminium, 
1' hydrure de bore, le complexe hydrure de bore-tetrahydro- 

10 furane ou hydrure de bore-sulfure de dim^thyle, 1 • hydrure 
d' aluminium, dans un solvant inerte, aromatique ou ethfirS, 
par exemple le toluene, le xylene, 1 'ether diSthylique, le 
tetrahydrofurane, le dioxane, a une temperature de 30 a 
140<*C, selon le solvant, pour obtenir un compost de formule 

15 generale (Ic) , qui correspond a la formule generale (I) 
lorsque Ri repr^sente un atome d'hydrog^ne ou un groupe 
methoxy et R2 represente un groupe hydroxy, 

Les composes de depart de formule generale (II) peuvent etre 
20 prepares par un procede illustre par le sch€ma 3 qui suit. 

On traite un derive d'acide lH-inddne-3 -acetique de formule 
generale (III) , dans laquelle Y est tel que d^fini ci- 
dessus, avec un agent r^ducteur, simple ou complexe, tel 

25 qu'un hydrure alcalin ou metallique, par exemple 1 ' hydrure 
de lithium et d» aluminium, 1* hydrure de bore, le complexe 
hydrure de bore- tetrahydrofurane ou hydrure de bore-sulfure 
de dimethyle ou 1 * hydrure d* aluminium, dans un solvant 
inerte, aromatique ou ethere, par exemple le toluene, le 

30 xylene, 1 ' ether diethylique, le tetrahydrofurane, le 

dioxane, a une temperature de 30 a 140*»C, selon le solvant, 
pour former I'alcool de formule generale (III). 
On traite ensuite cet alcool par le chlorure d'acide 4-me- 
thylbenzenesulf onique, en presence d'une base organique 

35 telle que la triethylamine ou la pyridine, et eventuellement 
en presence d'un solvant inerte, a une temperature de 0 ^ 
4 0**C, pour obtenir le derive de formule generale (IV) . 
Finalement on fait reagir ce dernier avec un derive de pipe- 
razine de formule generale (V) , dans laquelle X est tel que 
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de preference a 13 0®C, eventuellement dans un solvant a 
point d* ebullition eleve, tel que le toludne, le xylene, le 
N- dimethyl formamide ou la l-methylpyrrolidin-2-one . 

5 Les composes de depart de formule generale (III) sont dS- 
crits dans C.A. 76(23) 140279s, C.A. 104(1) 5652q et 
tJ. Chem. Soc. Perkin Trans. (1972) 1(7) 941 : on traite la 
2 , 3 -dihydro-lH-inden-l-one (Y=H/ disponible dans le com- 
merce) ou la 6-methoxy-2, 3-dihydro-lH-ind§n-l-one (Y=OCH3, 

10 decrite dans J. Oz*gr. Chem, (1970) 35(3) 647 et *7. Org, Cheat 
(1977) 42(12) 2155) par le bromoacetate d*ethyle en presence 
de zinc en poudre dans les conditions de la reaction de 
Reformatsky, pour obtenir un melange de (6-Y-2, 3-dihydro-lH- 
inden-l-ylidene) acetate d'ethyle et de 5-Y-lH-ind&ne-3-ac6- 

15 tate d'ethyle. L'hydrolyse de ce melange en milieu alcoo- 
lique basigue fournit ensuite I'acide de formule generale 
(II) . 

Les derives de piperazine de formule g^n^rale (VIII) sont 
2 0 connus et peuvent etre obtenus par des m^thodes d^crites 

dans la litt^rature, par exemple dans les demandes de bre- 
vets EP-0343050, EP-0354093 et EP-0434561, dans J. Med. 
Chem, (1986) 29(11) 2379, J. Med. Chem. (1988) 31(10) 1968 
et dans cJ. Med. Chem. (1991) 34(8) 2623, 

25 

Les exemples qui suivent illustrent en detail la preparation 
des composes selon 1' invention. 

Les microanalyses el^mentaires et les spectres IR et RMN 
30 confirment les structures des produits obtenus, 

Exemple 1 

3- [2- [4- (7-Methoxynaphtalen-l-yl)piperazin-l-yl] ethyl] - 
lH-inden-5-ol . 

35 

1.1. 5-Methoxy-lH-indene-3 -ethanol . 

On prepare une suspension de 0,76 g (0,02 mole) d*hydrure de 
lithium et d* aluminium dans 50 ml d' ether diSthylique, on 
ajoute une solution de 2,04 g (0,01 mole) d'acide 5-methoxy- 
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lH-indene-3-acetique, on agite le melange et on le chauffe 
au reflux pendant 3 2h. 

On laisse refroidir le melange, on I'hydrolyse avec 1,6 ml 
de solution aqueuse il 10% de tartrate double de potassium et 
5 de sodium, on le rechauffe 5 1' ebullition pendant Ih, on le 
filtre, en rincant le residu avec du t^trahydrofurane , et on 
^vapore le filtrat sous pression reduite. 

On obtient 1,8 g de residu huilexix qu'on purifie par distil- 
lation, 

10 On obtient 1,55 g de liquide jaune qu'on utilise tel quel 
dans 1 * etape suivante . 

1.2. 4-Methylben2enesulf onate de 2- (S-m^thoxy-lff-ind^n-S- 
yl) 6thyle. 

IS On dissout 1,27 g (0,0067 mole) de 5-m^thoxy-lH-inddne-3 - 
^thanol dans 11 ml de pyridine seche, on agite le melange, 
on le refroidit par un bain de glace, on ajoute peu a peu 
1/4 g (0,0073 mole) de chlorure d'acide 4 -me thy 1 benzene sul - 
fonique, et on maintient 1' agitation a froid pendant une 

20 nuit, puis a temperature ambiante pendant 4h. 

On verse la solution sur un melange de 16 ml d'acide chlor- 
hydrique ION et 48 g de glace, on traite le melange obtenu Sl 
l»4ther di^thylique, on separe la phase organique, on la 
lave a I'eau, on la seche sur sulfate de magnesium, on la 

25 filtre et on evapore le filtrat sous pression reduite. 

On obtient 1,94 g de produit huilexix incolore qu'on utilise 
tel quel dans 1 ' etape suivante . 

1,3 - 4- [2- (5-Methoxy-lH-inden-3-yl)ethyl] -1- (7-m6thoxy- 

30 naphtalen-l-yl) piperazine . 

On melange 2,07 (0,006 mole) de 4 -methylbenzenesulf onate de 
2- (5-methoxy-lH-inden-3-yl)ethyle et 2,90 g (0,012 mole) de 
1- (7-methoxynaphtalen-l-yl) piperazine, on agite le melange, 
on le place sous atmosphere d' argon et on le chauffe au bain 

35 d'huile a 130*»C pendant 2h. 

On reprend le m€lange avec du dichloromethane, on lave la 
solution a I'eau, a la soude dilute, puis de nouveau a 
I'eau, on la seche sur sulfate de magnesium, on la filtre, 
on Evapore le filtrat sous pression reduite. 
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On obtient 4,08 g d'huile qu'on purifie par chromatographie 
sur colonne de gel de silice en eluant avec un melange de 
dichlorom^thane et d' acetone 92/8. 
On obtient 2,09 g de compost. 

5 

1.4. 3- [2- [4- (7-Methoxynaphtalen-l-yl)pip6razin-l-yl] - 

ethyl] -lH-inden-5-ol . 
Dans un ballon tricol place sous atmosphere d' argon et 
refroidi a -70*'C a 1 ' aide d'un bain d'alcool et de glace 

10 carbonique on introduit 1,85 g (4,45 mmoles) de 4- [2- (5- 

m6thoxy-lH-inden-3-yl)ethyl] -1- (7-methoxynaphtal6n-l-yl)pi- 
p^razine et 100 ml de dichloromethane, et on ajoute, goutte 
a goutte, 13,5 ml (3 Equivalents) de tribromure de bore en 
solution IM dans le dichloromethane. On maintient I'agi- 

15 tation ^ -70«>C pendant Ih, puis on agite -20^C pendant Ih, 
puis a -5°C pendant 3 0 min. 

On arrete la reaction par addition de glace et d'eau, on 
ajoute de 1 ' ammoniaque , on extrait le melange trois fois 
avec du chloroforme, on lave la phase organigue a I'eau, on 
20 la seche sur sulfate de sodium, on la filtre et on Svapore 
le solvant sous pression reduite. 

On obtient 1, 6 g de produit brut cju'on purifie par chromato- 
graphie sur colonne de gel de silice, d'abord avec un me- 
lange de pentane et de tetrahydrofurane 70/30, puis avec un 
25 melange d' Ether diethylique et de pentane 90/10. 

Apres cristallisation dans 1 ' Ether diethylique on isole 
finalement 0,245 g de compose. 
Point de fusion : 162-163**C. 

30 Exemple 2 

Dichlorhydrate de 8- [4- [2- {5-hydroxy-lH-indEn-3-yl) Ethyl] - 
piperazin-l-yl] naphtalEn-2-ol * 

Dans un ballon tricol placE sous atmosphere d' argon et 
35 refroidi ^ -70°C a 1 ' aide d ' un bain d'alcool et de glace 
carbonique on introduit 1,5 g (3,1 mmoles) de 4- [2- (5-mE- 
thoxy-lH-inden-3-yl) ethyl] -1- ( 7-methoxynaphtalen-l-yl) pipE- 
razine et 100 ml de dichloromethane, et on ajoute, goutte ii 
goutte, 19 ml (6 equivalents) de tribromure de bore en 
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solution IM dans le di chlorom^ thane , On maintient 1' agita- 
tion a -70^C pendant lh30, on laisse revenir a temperature 
atnbiante et on poursuit 1' agitation pendant 2h, on refroidit 
le melage avec un bain de glace, on ajoute de la glace et de 
I'eau puis de 1 'ammoniaque, on separe le precipitS par 
filtration et on le seche sous vide. 

On le purifie par chromatographie sur colonne de gel de 
silice en 61uant d'abord avec un melange de chloroforroe et 
de methanol 96/4 puis avec un melange de pentane et de 
tetrahydrofurane 65/35 . 

On prepare le dichlorhydrate en reprenant le produit purifi^ 

dans un melange de chloroforms et de methanol, on ajoute un 

peu d'^ther chlorhydrique puis de 1 ' ether diisopropylique, 

on gratte le tube pour provoque le cristallisation, on 

f litre les cristaux et on les seche immediatement sous vide. 

On isole finalement 0,50 g de dichlorhydrate. 

Point de fusion : 178-180*C. 

Exemple 3 

8- [4- [2- (5-Methoxy-lH-inden-3-yl) ^thyl] piperazin-l-yl] naph- 
talen-2-ol , 

3,1. 8- (Pip6razin-l-yl) naphtalen-2-ol . 

Dans un ballon place sous atmosphere d* argon on introduit 

12,5 g (7,85 mmoles) de 8-aminonaphtalen-2-ol , 350 ml de 

butanol et 15,4 g (1,1 equivalent) de chlorhydrate de 

bis (2-chloroethyl) amine, on chauffe le melange au reflux 

pendant lOh, on ajoute encore 7,7 g de chlorhydrate de 

bis (2-chloroethyl) amine et on poursuit le chauffage pendant 

18h. 

On concentre le melange en evaporant une partie du butanol, 
et on separe le precipite par filtration. 

On obtient 11 g de produit brut qu'on purifie par chromato- 
graphie sur colonne de gel de silice en flaunt avec un 
melange de chloroforme et de methanol 85/15 contenant 1,5% 
d' ammoniaque, puis avec un melange de chloroforme et de 
methanol 83/17 contenant 1,7% d * ammoniaque . 
On obtient 6,8 g de compost. 
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3.2. 8- [4- [2- {5-M§thoxy-lH-inden-3-yl) acetyl] piperazin- 
1-yl] naphtalen-2-ol . 

Dans un ballon tricol place sous argon on introduit 6 g 
(29,3 mmoles) d'acide 5 -methoxy-lK-ind^ne-3 -ac^tique, 200 ml 
5 de tgtrahydrofurane et 7,15 g (1,5 equivalent) de N,N' -car- 
bonyldiimidazole, on agite le melange a temperature ambiante 
pendant lh3 0 et on ajoute, goutte a goutte, une solution de 
€,7 g (1,1 equivalent de 8- (piperazin-l-yl)naphtal6n-2-ol 
dans 150 ml d'un melange de t^trahydrofurane et de N,N' 
10 dimethyl formamide 50/50. 

On poursuit 1' agitation a temperature ambiante pendant 2h, 
on tiedit le melange a SC^C, et on agite a cette temperature 
pendant encore lh3 0. 

On ajoute de 1 ' eau glac6e, on extrait le melange trois fois 
15 avec de 1' ether diethylique, on lave la phase organique deux 
£ois a I'eau, on la seche sur sulfate de magnesium, on la 
filtre et on ^vapore le solvant sous pression r^duite. 
On obtient 15 g de produit brut qu ' on purifie par chromato- 
graphie sur colonne de gel de silice en eiuant avec un 
20 melange d* ether di6thylique et de methanol 99/1. 
On obtient 6,7 g de compost. 

3.3. 8- [4- [2- (5-Methoxy-lH-inden-3-yl)6thyl]piperazin- 
1-yl] naphtal6n-2-ol . 

25 Dans un ballon tricol place sous atmosphere d* argon et 

refroidi par un bain de glace on introduit 0,86 g (2 equi- 
valents) d'hydrare de lithium et d* aluminium et 80 ml de 
tetrahydrofurane, on ajoute, goutte a goutte, 4,7 g (11,3 
mmoles) de 8- [4- [2- (5-met:hoxy-lH- inden-3-yl) acetyllpip6- 

30 razin-l-yl] naphtalen-2-ol en solution dans 400 ml de tetra- 
hydrofurane, et on agite le melange pendant 2h. 
On le refroidit avec un bain de glace, on ajoute un solution 
saturee de sulfate de sodium, on filtre sur kieselguhr en 
rincpant le solide avec de 1 ' ether diethylique et du tStra- 

35 hydrofurane, on separe la phase aqueuse par d^cantation, on 
1' extrait deux fois a 1' ether diethylique, on lave la phase 
organique a I'eau, on la seche sur sulfate de magnesium, on 
la filtre et on evapore le solvant sous pression r^duite. 
On obtient 5 g de produit birut cju'on purifie par chromato- 
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graphic sur colonne de gel de silice en 61uant avec un 
melange de chloroforme et d'ethanol 98,5/1,5, 
On isole finalement 1,0 g de compose. 
Point de fusion : 194-195**C. 

5 

Les composes de 1 * invention ont fait I'objet d'essais qui 
ont mis en evidence leur interet comme substances th^rapeu- 
tiques . 

5 Ainsi ils ont ete testes In vitro quant a leur affinity pour 
les recepteurs serotoninergiques du type S-HTi^/ presents 
dans I'hippocampe du rat, selon un protocole d^crit par 
Sanger et Schoemaker, Psychopharmacology (1992) 108 85-92. 
Les composes deplacent la liaison d'un ligand spicifique 
10 marque, la [^H] -8 -hydroxy-2 - (di-n-propylamino) t^traline 

(designee ci-apres par " [^H] -8-OH-DPAT" et d^crite par Gozlan 
et coll.. Nature (1983) 305 140-142) sur les rScepteurs 
5-HTiA. 

Les animaux utilises sont des rats males Sprague-Dawley de 

15 160 a 200 g. Apres decapitation on en preleve le cerveau et 
on excise I'hippocampe. On broie le tissu dans un appareil 
Ultra-Turrax Polytron™ pendant 30 s a la moiti^ de la 
Vitesse maximale dans 10 volumes de tampon Tris 50 mM d'un 
pH ajust§ a 7,4 avec de 1 • acide chlorhydrique (soit 100 mg 

20 de tissu frais par ml) , On lave les tissus homogen^ises 

trois fois a 4**C, en les centrif ugeant a chaque fois pendant 
10 min a 4 8000xg et en remettant le culot en suspension dans 
du tampon frais ref roidi . Finalement on met le dernier culot 
en suspension dans le tampon pour arriver a une concentra- 

25 tion de 100 mg de tissu de depart par ml de tampon ^ 50 mM. 
On laisse ensuite incuber a 3 7^C pendant 10 min. 
La liaison avec la [^H] -S-OH-DPAT (1 nM) est dStermin^e par 
incubation de 100 /xl de suspension de membranes dans un 
volume final de 1 ml de tampon contenant 10 de pargyline 

30 et 3 /iM de paroxetine. 

Apres une incubation de 15 min a 37 °C on r^cupere les mem- 
branes par filtration sur f litres Whatman GF/B^ qu'on lave 
trois fois avec des quantites aliquotes de 5 ml de tampon 
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glac^. On extrait les f litres dans le liquide de scintilla- 
tion et on en mesure la radioact ivite par scintigraphie 
liquide. La liaison specifique de la [^H] -8-OH-DPAT est 
definie comme la quantity radioactive retenue sur les fil- 
5 tres et pouvant etre inhibee par co- incubation dans la 

hydroxy-5 tryptamine a 10 /xM, A une concentration de 1 nM de 
[^H] -8-OH-DPAT la liaison specifique repr^sente 90% de la 
radioactivite totale recup^r^e sur le filtre. 

Pour chaque concentration de composes etudi4 on determine le 
10 pourcentage d' inhibition de la liaison avec la [^] -8-OH- 
DPAT, puis la concentration CI50, concentration qui inhibe 
50% de la liaison. 

Les CI50 se situent entre 1 et 100 nM. 

15 Les composes de 1* invention ont aussi fait I'objet d'une 
Stude in vitro quant a leur af finite pour les rScepteurs 
sfirotoninergiques SHTjd presents dans le noyau caudS de 
bovin, mise en evidence par le deplacement d'un ligand 
specif icjue marque, la [^H] -5-hydroxytryptamine, essentielle- 

20 ment comme decrit par Heuring et Peroutka dans J". Neurosci., 
(1987) , 7 , 804-903 . 

Le noyau caude de bovin (Collectorgane, Paris) est conserve 
a -80**C jusqu»i. 1 ' utilisation . Le tissu est broyS dans un 
appareil Ultra-Turrax Polytron™ pendant 30s ^ la moitie de 

25 la Vitesse maximale dans 10 volumes de tampon Tris 50mM dont 
le pH est ajuste a 7,4 avec de I'acide chlorhydricjue (soit 
100 mg de tissu frais par ml) . Les tissus homog^neis^s sont 
laves deux fois ^ 4*»C et centrifuges pendant 10 min a 
4 0000xg, le culot etant remis a chaque fois en suspension 

30 dans du tampon glace. Finalement le dernier culot est mis en 
suspension dans le tampon pour arriver a une concentration 
de 100 mg de tissu de depart par ml de tampon al SOmM, et 
laiss^ ^ incuber a 27 pendant 15 min. La suspension mem- 
branaire est ensuite centrifugee pendant 10 min a 40000xg et 

35 le culot est remis en suspension dans 8 volumes de milieu 

d' incubation contenant du Tris (50mM) , de I'acide ascorbique 
(0,1%), du chlorure de calcium (4mM) , de la pargylline 
(10/xM) , de la m^sulergine (lOOnM) et de la 8 -hydroxy- dipro- 
pylamino-tetraline (lOOnM) , et dont le pH est ajuste H 7,4 
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avec de 1 * acide chlorhydrique . 

La liaison avec la [^H] - 5 -hydroxy tryp tarn ine (2nM) est d^ter- 
minee par incubation de 10 0 fil de suspension de membranes 
dans un volume final de 1 ml de milieu d* incubation, 
5 Apr§s une incubation de 30 min a 37*^0 suivie d'une incuba- 
tion de 5 rain entre 0 et 4*>C, les membranes sont rScupSrSes 
par filtration sur f litres Whatman GF/B™ qu'on lave deux 
fois avec des quantites aliquotes de 1ml de tampon Tris 50mM 
glace, et dont le pH est a juste a 7,4 avec de 1 ' acide chlor- 
ic hydrique. 

Les filtres sont extraits dans le liquide de scintillation 
et la radioactivite est mesuree par scintigraphic liquide. 
La liaison sp^cificpae de la [^H] -5-hydroxytryptamine est 
definie comme la quantity de radioactivity retenue sur les 

15 filtres et pouvant etre inhibee par co- incubation avec la 
5-hydroxytryptamine a 0,1/zM. A une concentration de 2nM de 
[^H] -5-hydroxytryptamine la liaison specif ique represente 70k 
de la radioactivite totale recuperee sur le filtre. 
Pour chaque concentration de compose etudie on determine le 

20 pourcentage d' inhibition de la liaison avec la [^] -5-hy- 
droxytryptamine , puis la concentration CI50, concentration 
qui inhibe 50% de la liaison. 

Les composes de 1* invention les plus actifs, dans cet essai, 
ont une CI50 de 1 a 10 nM. 

25 

Les composes de 1' invention ont encore fait I'objet d'un 
essai in vitro de deplacement de la liaison de la spiperone 
sur les recepteurs s^rotoninergiques (S-HTj) du cortex c^r^- 
bral du rat . 

30 Pour cet essai on preleve les cerveaux de rats, on en dis- 
seque le cortex et on 1 ' homogeneise a 0®C dans 10 volumes 
d'un melange contenant, par litre, 50 millimoles de tampon 
Tris/HCl a pH = 7,4, 120 millimoles de chlorure de sodium et 
5 millimoles de chlorure de potassium. On centrifuge le 

35 melange homogene a 40000xg pendant 10 min puis, k deux 

reprises, on r^cupere le culot, on le lave en le mettant en 
suspension dans le meme melange tampon, on 1 * homog€n€ise de 
nouveau et on le centrifuge. Pour teirminer on dilue le culot 
final dans le meme milange tampon a raison de 100 mg de 
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tissu humide pour 1 ml de tampon. 

On soumet alors le tissu a une incubation prealable de 
10 min a 3 7*=»C en presence de 10 micromoles/1 de pargyline, 
puis ^ une incubation de 20 min a 37<*C en presence de ^-spi- 
5 pSrone (activite specifique : 15 a 30 Ci par millimole) k la 
concentration de 0,3 nanomole/1 et du composfi ^ 4tudier. 
On recupere ensuite les membranes par filtration sur filtres 
Whatman GF/B™, qu'on lave deux fois avec 5 ml de tampon 
froid. La radioactivite retenue par le filtre est mesur^e 

10 par scintigraphic liquide. 

Pour ^valuer 1 ' activite des composes on ^tablit la courbe du 
pourcentage d' inhibition de la liaison specifique de ^H-spi- 
perone en fonction de la concentration en drogue dSpla^ante. 
On determine graphiquement la concentration CIsor concentra- 

15 tion qui inhibe 50 % de la liaison specifique - 

La liaison specifique est d^finie comme etant la liaison 
d€placee par 100 micromoles/1 de 5-HT. 

Les composes les plus actifs dans cet essai ont une CIjo de 1 
10 nM. 

20 

Enfin les composes de 1' invention ont fait I'objet d'une 
etude in vitro quant a leur af finite pour les r^cepteurs 
s^rotoninergiques 5HT|c presents dans le plexus choroidien de 
pore, mise en evidence par le deplacement de la liaison 
25 d'un ligand specifique marque, la [^H] m^sulergine, essentiel- 
lement comme d^crit par Pazos et coll. dans Eur. J. Phar- 
macol., (1984), 106, 539-546, et par Yagalof et Hartig dans 
Mol. Pharmacol., (1986), 26, 120-125. 

Le plexus choroidien (Collectorgane , Paris) est conserve ^ 
30 -80*'C jusqu'a 1 * utilisation . Le tissu est homogeneise dans 
un homogenisateur Potter** par 10 S 15 mouvements (800 tpm) 
dans 10 volumes de saccharose (0,32M) ^ une temperature de 0 
^ 4*'C. La suspension membranaire est centrifugee pendant 
10 min a lOOOxg (4*'C) et le surnageant est centrifuge pen- 
35 dant 20 min a 30000xg (4<>C) . Le culot est mis en suspension 
dans 10 volumes de tampon Tris 50mM d'un pH a juste a 7,4 
avec de 1 ' acide chlorhydrique, et est ensuite incube a 37<>C 
pendant 15 min. Finalement la suspension est centrifugee 
pendant 20 min a 30000xg (4*»C) , et le culot est repris dans 
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28 volumes de tampon d' incubation contenant du Tris (50mM) , 
de l*acide ascorbique (0,1%), du chlorure de calcium (4mM) 
et de la pargylline (lO^M) , et dont le pH est ajuste 7,4 
avec de l*acide chlorhydrique . 
5 La liaison avec la [^H] mesulergine (InM) est d€tertninee par 
incubation de 100 /xl de suspension de membranes dans un 
volume final de 500 /xl de milieu d ' incubation, 
Apres une incubation de 30 min S 37*^C suivie d'xine incuba- 
tion de 5 min entre 0 et 4°C, les membranes sont r€cuper€es 

10 par filtration sur filtres Whatman GF/B*™, prealablement 

traites pendant 30 min par de la polySthyldnimine A 0,05%, 
et lavees avec deux fois 1 ml de tampon Tris 50mM glac6 dont 
le pH est ajuste S 7,4 avec de 1 » acide chlorhydrique. 
Les filtres sont extraits dans le liquide de scintillation 

15 et la radioactivity est mesuree par scintigraphie liquide. 

La liaison specif ique de la [^H] mesulergine est definie comme 
la quantite de radioactivite retenue sur les filtres et 
pouvant etre inhibee par co- incubation avec la 5-hydroxy- 
tryptamine a lO/xM. A une concentration de InM de [^H] mesuler- 

20 gine la liaison sp^cifique represente 90% de la radioacti- 
vite totale recuperee sur le filtre. 

Pour chaque concentration de compose etudi^ on determine le 
pourcentage d* inhibition de la liaison avec la ['H]m6suler- 
gine, puis la concentration CI50, concentration qui inhibe 
25 50% de la liaison, 

Les composes de 1 * invention ont, dans cet essai, des CI50 de 
1 a 10 nM. 

In vivo. Inactivity centrale (du type SHTi^) composes de 

30 1 ' invention a ete evaluee par leurs effets d ' hypothermic 

induits chez la souris 30 min apres injection intrap^ritony- 
ale de chaque compose etudie, a des doses de 0,1 a 10 mg/kg. 
On determine ensuite la DAM, dose active minimale qui pro- 
voque une chute de temperature statistiquement significa- 
35 tive. 

Les composes les plus actifs dans cet essai ont une DAM de 1 
a 10 mg/kg. 

Enfin, I'activite antis^rotoninergique (du type SHTj) des 
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composes de 1' invention a ete etudiee quant cl leur effet sur 
1' inhibition des "head- twitches" (ebrouements de la tSte) 
provoques par le L- 5 -hydroxy -tryptophane (L-5-HTP) chez la 
souris, selon la methode d^crite par Corne et coll., Br. J". 
5 Pharmacol. (1962) 20 106-120. 

Les souris (males CDl, Charles River France (18 a 22 g de 
poids corporel) resolvent les produits a ^tudier, a doses 
croissantes, ou le solvant, par voie intrap6riton6ale ou 
orale, simultan^ment (voie i.p,) ou soixante minutes avant 
10 (voie orale) une injection de L-5-HTP a la dose de 250 mg/kg 
par voie sous - cut an€e . Quarante-cinq minutes aprds cette 
injection de 5-HTP, le nombre d' ebrouements est compt^, pour 
chaque souris, pendant une minute. 

Pour chaque traitement, la moyenne des Ebrouements, ainsi 
15 que le pourcentage de variation par rapport au lot t^moin, 
sont calcules. 

A partir de la courbe effet -dose, on determine la DAjo (dose 
active 50% ou dose qui diminue de 50% le nombre moyen 
d' ebrouements par rapport aux animaux temoins) par la m6- 
20 thode graphique de Miller et Tainter [Proc. Soc, Exp. Blal, 
Med. (1944) 57 261) . 

Les DA50 des composes de 1' invention sont infSrieures ^ 

3 mg/kg par voie intraperitoniale et sont de I'ordre de 1 a 

3 mg/kg par voie orale. 

25 

Les resultats des essais montrent que les composes de 1 ' in- 
vention ont une forte af finite pour les r^cepteurs sEroto- 
ninergiques de types SHTia. SHTjd et SHTic. ainsi qu'une 
30 certaine af finite pour les recepteurs SHTj. In vivo ils pos- 
sedent des proprietes agonist es SHTi^ et antagonist es 5HT2- 

Ces resultats suggerent c[ue les composes sont utilisables 
pour le traitement de toutes affections li§es a des dysfonc- 
35 tionnements des recepteurs serotoninergiques de type SHTja, 

5HT,D, SHTic et/ou SHTj, en particulier pour le traitement des 
6tats d* anxiety, de la depression, des troubles du sommeil, 
des phobies, des troubles obsessionnels compulsifs, des 
tro\ibles lies a 1 ' alcoolisme , des troubles du comportement 
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sexuel, pour la regulation de la prise de nourriture, et 
egalement pour le traitement des d^sordres vasculaires ou 
cardiovasculaires tels que la migraine et 1 ' hypertension. 

5 A cet effet ils peuvent etre presentes sous toutes formes 
pharmaceutiques adaptees a 1 » administration ent^rale ou 
parent€rale, en association avec des excipients appropri^s, 
par exemple sous forme de comprimes, dragees, g^lules, 
capsules, suppositoires , solutions ou suspensions buvables 
10 ou injectables, doses pour permettre une administration 
joumaliere de 1 ^ 1000 mg de substance active. 



/ 
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Revendicat ions , 



1. Compose repondant a la formule generale (I) 



5 




^ N N (/ 




(I) 



10 



dans laquelle I'un des symboles Rj et Rj repr^sente vin groupe 
hydroxy, et 1' autre represente un atome d'hydrogene ou un 
groupe hydroxy ou methoxy , 

a I'etat de base ou de sel d' addition a un acide. 

15 

2, Compose selon la revendicat ion 1, caracterise en ce que 
I'un des symboles Ri et R2 represente un groupe hydroxy, et 
1 * autre represente un groupe hydroxy ou methoxy. 

20 3. Procede de preparation d*un compose selon la revendica- 

tion 1, caracterise en ce qu*on traite un compose de formule 
generale (II) 



X 

30 dans laquelle Y represente un groupe methoxy et X represente 
un atome d'hydrogene ou un groupe methoxy, par le tribromure 
de bore, pour obtenir un compose de formule g^n^rale (la) 



25 




(II) 
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qui correspond a la formule generale (I) lorscpae repr€- 
sente un groupe hydroxy et represente un atome d»hydrogdne 
ou un groupe methoxy, 

ou bien, lorsque X represente un groupe m^thoxy, et si on le 
5 desire, on traite le compose de formule generale (II) par un 
large exces de tribromure de bore, pour obtenir un compost 
de formule (lb) 



10 




(lb) 



15 qui correspond ^ la formule generale (I) lorsque Rj et R2 
repre sen tent chacun un groupe hydroxy, 

ou bien encore on fait reagir le derive d'acide lH-indene-3- 
acetique de formule generale (III) 



20 




(III) 



Y 

25 

dans laquelle Y represente un atome d'hydrogene ou un groupe 
methoxy d'abord avec le W -carbonyldiimidazole, pour 
obtenir in situ 1 ' imidazolide correspondant , puis on traite 
ce dernier avec le derive de piperazine de formule (IV) 




(IV) 



pour obtenir 1 ' amide de f orinule generale (V) 



5 




HO 

qu'on rSduit finalement pour obtenir un compost de fortnule 
g^nerale (Ic) 



15 




(Ic) 



HO 



qui correspond a la formule generale (I) lorsque Rj repre- 
sente un atome d'hydrogene ou un groupe methoxy et Rj repr€- 
sente un groupe hydroxy. 

20 

4. Medicament caracterise en ce qu'il consiste en un compost 
selon la revendication 1 ou 2 . 

5. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle 

25 contient un compose selon la revendication 1 ou 2, associ6 it 
un excipient . 
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